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Патогенетическая роль интерлейкина-6 (ИЛ-6)
при раке предстательной железы (РПЖ) широко об-
суждается в литературе. Первоначально экспрессия
ИЛ-6 и рецептора для данного цитокина была уста-
новлена на модели клеточных линий РПЖ [1]. Впос-
ледствии доказано, что рецептор ИЛ-6 представлен
в 78% случаев доброкачественной гиперплазии
предстательной железы и в 100% случаев РПЖ [2].
В линии клеток, происходящей из нормального эпи-
телия предстательной железы (PZ-HPV-7), цитоки-
ны семейства ИЛ-6 (ИЛ-6, лейкозингибирующий
фактор, онкостатин М) не экспрессированы. ИЛ-6
способен индуцировать нейроэндокринную диффе-
ренцировку [3]. Доказано, что по мере прогрессии
данной опухоли появляется экспрессия рецептора
ИЛ-6 (gp80), и опухолевые клетки приобретают спо-
собность секретировать данный цитокин, что явля-
ется одним из механизмов аутокринной регуляции
роста аденокарциномы. Важная патогенетическая
роль ИЛ-6 при РПЖ состоит в том, что он вызывает
независимую от лигандов активацию рецептора анд-
рогенов на опухолевых клетках [4]. Повышенные
уровни сывороточного ИЛ-6 коррелируют с про-
грессией андрогеннезависимого РПЖ [5].
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Human interleukin-6 (IL-6) is of considerable importance in the pathogenesis of prostate cancer (PC). Prostatic cells are also known to be a reser-
voir for human herpesvirus 8 type (HHV-8). Due to the findings that HHV-8 had a homologue of human IL-6, viral IL-6, it seemed interesting to
study the expression of these two cytokines in the tumor tissue of patients with PC. The expression of IL-6 mRNA was found in 70% of the patients.
That of viral IL-6 was not detected in this disease. Nevertheless, a genetic HHV-8 material was ascertained in the tumor tissue of 2 patients with PC.
В последние годы открыт новый цитокин семей-
ства ИЛ-6 — вирусный ИЛ-6, который закодирован
в геноме вируса герпеса 8 типа человека (HHV-8). Ин-
тересно отметить, что одним из резервуаров HHV-8
в организме человека является предстательная железа.
Выполненные с помощью гибридизации in situ иссле-
дования показали, что в железистом эпителии проста-
ты лиц из эндемичных по HHV-8 регионов могут быть
экспрессированы некоторые гены латентной инфек-
ции HHV-8 [6]. Маркеры HHV-8 — вирусспецифиче-
ские антитела и/или нуклеотидные последовательно-
сти вируса — были обнаружены в сыворотке крови
и эякулятах значительного числа пациентов с различ-
ной патологией простаты [7]. О возможной роли
HHV-8 в патогенезе РПЖ свидетельствует тот факт,
что уровни антител к HHV-8 у больных РПЖ досто-
верно выше, чем у здоровых [8].
В работе представлены ре-
зультаты исследования экспрес-
сии человеческого и вирусного
ИЛ-6 в ткани РПЖ. Особое вни-
мание уделено генетическому
подтверждению наличия после-
довательностей HHV-8 в образ-
цах удаленных опухолей.
Материалы и методы
Исследование проведено
у 17 больных РПЖ в возрасте 54—
71 года. Во всех случаях диагноз
аденокарциномы предстательной
железы был верифицирован гис-
тологически на основании иссле-
дования биопсийного материала. 
Выделение ДНК. К клеточной суспензии добав-
ляли 0,1 % SDS по объему и разрушали мембраны
клеток троекратным замораживанием/ разморажива-
нием. После этого добавляли равный объем фенола,
встряхивали содержимое пробирки на вортексе и от-
кручивали при 13400 об/мин на центрифуге в течение
10 мин. Далее отбирали из пробирки верхнюю фазу
и переносили ее в пробирку с равным объемом смеси
фенол/хлороформ/изоамиловый спирт (25:24:1), ин-
тенсивно встряхивали и центрифугировали при
13400 об/мин в течение 10 мин. Отбирали верхнюю
фазу, добавляли к ней равный объем хлороформа
и снова центрифугировали при 13400 об/мин 10 мин.
Снова отбирали верхнюю фазу, переносили ее в но-
вую пробирку и добавляли 3М ацетат натрия рН 5,0
(10% по объему) и равный объем изопропилового
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Таблица 1. Р е з у л ь т а т ы  
ОТ - П Ц Р  с Р Н К ,  
в ы д е л е н н о й  
и з  о б р а з ц о в  Р П Ж
Пациент
Экспрессия мРНК 
hIL-6 vIL-6 β-globin
ВИ — — +
ТБ + — +
МИ + — +
ТК — — +
КО + — +
АМ + — +
МА — — +
ЭЛ + — +
БО + — +
АТ + — +
Рис. 1. Результаты ОТ-ПЦР
1—2 — кДНК больного ВИ; 3—4 — кДНК больного ТБ; 5—6 — кДНК больного МИ;
7—8 — кДНК больного ТК. Положительный сигнал на мРНК hIL-6 наблюдается
у пациентов ТБ (3), МИ (5). Здесь и на рис. 2: 1, 3, 5, 7 — использовались 
праймеры к кДНК hIL-6; 2, 4, 6, 8 — использовались праймеры к кДНК vIL-6
Маркер 1 2 3 4 5 6 7 8
615 п.о.
370 п.о.
Рис. 2. Результаты ОТ-ПЦР
1—2 — кДНК больного КО; 3—4 — кДНК больного АМ; 5—6 — кДНК больного МА;
7—8 — кДНК больного ЭЛ. Положительный сигнал на мРНК hIL-6 
наблюдается у пациентов КО (1), АМ (3), ЭЛ (7)
Маркер 1 2 3 4 5 6 7 8
615 п.о.
370 п.о.
Рис. 3. Результаты ОТ-ПЦР
1—2 — кДНК больного БО; 3—4 — кДНК больного АТ; 5—6 — негативный контроль
(ddH20 вместо кДНК); 7—8 — положительный контроль на мРНК hIL-6 
и vIL-6 (7 — кДНК клеточной линии к562, 8 — кДНК клеточной линии ВС3). 
Положительный сигнал на мРНК hIL-6 наблюдается у пациентов БО (1), АТ (3)
1 2 3 4 5 6 7 8 Маркер
615 п.о.
370 п.о.
спирта. Пробирку ставили на ночь в морозильную ка-
меру (-20°С), после этого откручивали на центрифуге
при 13400 об/мин 10 мин. Осадок высушивали, а по-
сле ресуспендировали деионизованной водой.
Выделение РНК. К клеточной суспензии добав-
ляли гуанидин-тиоционатный буфер (4М гуанидин
тиоцианат, 25 мМ натрия цитрат pH 7,0, 0,5% натрия
N-лауроилсаркозилат, 0,1% β-меркаптоэтанол), дер-
жали 10 мин при комнатной температуре, далее до-
бавляли 3М ацетат натрия рН 5,0 (10% по объему),
интенсивно перемешивали содержимое пробирки,
добавляли равный объем фенола, 5 мин держали при
комнатной температуре, далее добавляли смесь хло-
роформа с изоамиловым спиртом (24:1), интенсивно
перемешивали и центрифугировали при 13400
об/мин в течение 10 мин, после чего отбирали верх-
нюю фазу, переносили ее в новую пробирку и повто-
ряли экстракцию с фенолом и хлороформом. Отби-
рали водную фазу, добавляли 2,5 объема этилового
спирта и ставили на ночь в морозильную камеру
(-20°С), затем откручивали от спирта на центрифуге
при 13400 об/мин в течение 10 мин, осадок высуши-
вали и ресуспендировали деионизованной водой.
Полимеразная цепная реакция (ПЦР) проводи-
лась на амплификаторе «Терцик» (Россия). Для каж-
дой пары праймеров использовалась индивидуаль-
ная программа. Для амплификации использовали
следующие пары праймеров:
vIL-6 forward: 5’-CAGCCATATGATGTGCTG-
GTTCAAGTTGTG-3’, vIL-6 reverse: 5’-AGCACTC-
GAGTTACTTATCGTGGACGTCAG-3’; условия ам-
плификации: денатурация 94°С 30 с, отжиг прайме-
ров 58°С 45 с, элонгация 72°С 45 с. Цикл повторялся
35 раз. Продукт амплификации равнялся 615 п.о.;
ORF26 forward: 5’—AGCCGAAAGGATTCCAC-
CAT—3’, ORF26 reverse: 5’—CTGGACGTAGACAA-
CACGGA—3’; условия амплификации: денатурация
94°С 30 с, отжиг праймеров 55°С 30 с, элонгация
72°С 30 с. Цикл повторялся 35 раз. Продукт ампли-
фикации равнялся 233 п.о.;
K1 forward: 5’-GACCTTGTTGGACATCCCG-
TACAATC-3’, K1 reverse: 5’-AGGCCATGCTGTAAG-
TAGCACGGTT-3’, условия амплификации: денату-
рация 94°С 1 мин, отжиг праймеров 55°С 1 мин,
элонгация 72°С 2 мин. Цикл повторялся 35 раз. Про-
дукт амплификации равнялся 1073 п.о.;
GAPDH forward 5’-AGTCCAGTGAGCTTCC-
CGTTCAGC-3’, GAPDH reverse 5’-TGGTATCGTG-
GAAGGACTCATGAC-3’; условия амплификации:
денатурация 94°С 1 мин, отжиг праймеров 60°С
1 мин, элонгация 72°С 1 мин. Цикл повторяли 40 раз.
Продукт амплификации равнялся 190 п.о.;
hIL-6 forward: 5’-CCTGAACCTTCCAAAGATGG-
3’, hIL-6 reverse: 5’-CATTTGCCGAAGAGCCCTCA-3’
(продукт амплификации равнялся 370 п.о.); условия
амплификации: денатурация 94°С 45 с, отжиг прайме-
ров 60°С, элонгация 72°С 30 с. Цикл повторяли 30 раз;
β-globin forward: 5’-CTGGGCAGGCTGCTG-
GTG-3’, β-globin reverse: 5’-GCTTGTCACAGT-
GCAGCTC-3’ (продукт амплификации равнялся
210 п.о.); условия амплификации: денатурация 94°С
45 с, отжиг праймеров 60°С, элонгация 72°С 30 с.
Цикл повторяли 30 раз. Для разделения ПЦР-амп-
лифицированных фрагментов использовали 1,7%
легкоплавкую агарозу на 1х TBE-буфере, содержа-
щую бромистый этидий.
Обратная транскрипция (ОТ). Реакцию прово-
дили стандартно в объеме 40 мкл. К 20 мкл РНК до-
бавляли 2 мкл политимидинового олигонуклеотида
(18 звеньев). После этого ставили пробирку в термо-
стат (+70°С) на 5 мин. Далее добавляли 8 мкл 5х бу-
фера для ОТ, 4 мкл смеси дезоксирибонуклеотидов,
4 мкл ингибитора рибонуклеазы и ставили пробирку
в термостат (+37°С) на 5 мин. После добавляли 2 мкл
фермента MMulV обратной транскриптазы и стави-
ли пробирку в термостат (42°С) на 1 ч. Фермент ина-
ктивировали 10 мин при 70°С.
Результаты и обсуждение
Результаты одновременного изучения экспрес-
сии человеческого и вирусного ИЛ-6 тканью РПЖ
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Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  П Ц Р  с Д Н К ,  
в ы д е л е н н о й  и з  о б р а з ц о в  Р П Ж
Пациент
Гены HHV-8
Контроль GAPDHvIL-6 ORF26 K1
КВ — — — +
КС — — — +
МК + + — +
ВИ — — — +
ТБ — — — +
ВФ — — — +
МИ — — — +
ТК — — — +
ФЯ — — — +
ЧН + — — +
БК — — — +
КО — — — +
АМ — — — +
МА — — — +
ЭЛ — — — +
БО — — — +
АТ — — — +
представлены в табл. 1. В качестве положительного
контроля изучалась мРНК -глобина (100% положи-
тельный результат). 
Экспрессии вирусного ИЛ-6 не наблюдалось ни
в одном из исследованных случаев. Экспрессия ИЛ-6
человека была обнаружена в 7 (70%) случаях из 10.
На рис. 1—3 представлены результаты ОТ-ПЦР,
свидетельствующие о том, что даже в hIL-6-пози-
тивных случаях не наблюдается следовых уровней
экспрессии vIL-6.
Анализ на наличие последовательностей
HHV-8 дал положительный результат у 2 пациентов.
У пациента МК были обнаружены ген vIL-6 и ген
ORF26, а у пациента ЧН — толь-
ко ген vIL-6 (рис. 4, табл. 2).
Обсуждение
Полученные данные позволи-
ли ответить на 3 важных вопроса.
Во-первых, подтверждена экспрес-
сия ИЛ-6 опухолевой тканью РПЖ
в 70% случаев. Это находится в пол-
ном соответствии с данными лите-
ратуры, и именно в этих случаях
можно предполагать аутокринную
или паракринную регуляцию опу-
холевого роста данным цитокином.
Таким образом, с учетом роли ИЛ-6
в индукции нейроэндокринной
дифференцировки РПЖ и актива-
ции рецепторов для андрогенов
становится возможной более точ-
ная идентификация данной группы
пациентов для разработки соответ-
ствующих лечебных мероприятий.
Во-вторых, нами практически
исключена какая бы то ни было па-
тогенетическая роль вирусного го-
молога ИЛ-6, закодированного
в геноме HHV-8. Ни в одном из 10
изученных случаев РПЖ экспрес-
сии данного цитокина не отмечено. 
И, наконец, возможная пато-
генетическая или этиологическая
роль HHV-8 в части случаев РПЖ не
исключается на основании полученных нами данных.
У 2 (12%) из 17 пациентов в ткани опухоли были обнару-
жены нуклеотидные последовательности генома
HHV-8. Интересно отметить, что в обоих случаях (паци-
енты МК и ЧН) нельзя исключить интеграцию части ге-
нома HHV-8, так как последовательности К1 отсутство-
вали. У одного из пациентов в опухолевой ткани выяв-
лен только ген вирусного ИЛ-6, а у второго — ген вирус-
ного ИЛ-6 в сочетании с ORF-26. Обращает на себя вни-
мание, что ген вирусного ИЛ-6 присутствовал у обоих
больных, что теоретически не исключает возможности
индукции экспрессии цитокина в опухолевых клетках.
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Рис. 4. Результаты ПЦР образцов РПЖ, 
полученных у больных КВ (а), ЧН и БК (б) и МК (в)
1, 5 — использовались праймеры к гену vIL-6, 
2, 6 — праймеры к гену ORF26, 3, 7 — к гену K1, 4, 8 — к гену GAPDH.
а: 1—4 — позитивный контроль (ДНК клеточной линии BC3), 
5—8 — ДНК больного КВ; б: 1—4 — ДНК больного ИН, 5—8 — ДНК больного БК; 
в: 1—4 — ДНК больного МК, 5—8 — негативный контроль (ddH20 вместо ДНК)
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